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k57 Resumen:
Procedimiento para la preparacion de capsulas y en-
capsulacion de sustancias.
Es un nuevo tipo de capsula que se forma en la in-
teraccion de polmeros cationicos y moleculas an-
flicas anionicas. La invencion consiste en hacer
gotear una solucion de quitosano (polmero poli-
sacarido cationico de procedencia natural) sobre una
solucion de un compuesto anflico anionico a unas
concentraciones determinadas, formandose instanta-
neamente en el seno de la solucion del compuesto an-
flico unas capsulas esfericas del tama~no de la gota
constituidas por una membrana insoluble en agua y
cuyo interior contiene la solucion polimerica. Estas
capsulas permiten la difusion en doble sentido de sus-
tancias que previamente se hayan disuelto bien en la
solucion del compuesto anflico o en la de polmero.
Sus aplicaciones mas importantes estan en el campo
farmaceutico, qumico, alimentario y textil.
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de capsu-
las y encapsulacion de sustancias.
Sector de la tecnica
Farmaceutico, qumico, alimentario, textil.
Almacenamiento y transporte de determinadas
sustancias en el interior de las capsulas o bien
incluidas en la membrana. Incremento de la reac-
cionabilidad de productos. Control de la libe-
racion y difusion de compuestos.
Estado de la tecnica
Esta descrito que las microcapsulas son utili-
zadas en diversos campos tales como farmacia,
biotecnologa, cosmetica, industria textil y pa-
pelera etc., y en la literatura existen numerosos
ejemplos de aplicaciones de la microencapsula-
cion. Los procesos mas utilizados en la formacion
de capsulas es la policondensacion interfacial que
consiste en una reaccion de polimerizacion que se
produce en la interfase de dos lquidos no misci-
bles, los cuales al menos uno de ellos contiene un
reactivo polifuncional apropiado.
Este procedimiento ha sido descrito en las pa-
tentes siguientes: FR 1 427 085, BE NQ 796746
y PCT/GB 93/02051 sin embargo no contemplan
la encapsulacion de sustancias anflicas hidroso-
lubles tales como, por ejemplo los amonios cua-
ternarios. En cambio en la Patente EP 0 407 257
A2 se describe un procedimiento de obtencion de
microcapsulas, por polimerizacion o policonden-
sacion interfacial, que contienen en su interior al
menos una sustancia anflica hidrosoluble.
En las patentes EP 0 152 898 A2 y EP 0 470
872 A1, se describe un procedimiento de encapsu-
lacion y formacion de capsulas mediante la combi-
nacion de por lo menos dos polmeros de caracter
ionico opuesto.
La novedad de la presente invencion es que
describe un metodo sencillo de formacion de
capsulas mediante la insolubilizacion instantanea
que tiene lugar al entrar en contacto una solucion
acuosa de un biopolmero cationico con una so-
lucion acuosa de un compuesto anflico anionico,
cuando la concentracion de ambos compuestos se
halla comprendida entre ciertos limites. La mem-
brana esta formada por el biopolmero y el com-
puesto anflico y el interior de la capsula contiene
en principio solucion polimerica.
La diferencia entre esta invencion y las des-
critas anteriormente estriba basicamente en que
el proceso se realiza con soluciones acuosas y que
unicamente se precisa de un polmero para la ob-
tencion de las capsulas y que el otro componente
consiste en un compuesto anflico de caracter
anionico.
Breve descripcion de la invencion
Este invento describe un metodo de prepa-
racion de membranas polimericas insolubles en
agua que permite la formacion instantanea de
capsulas cuyo tama~no puede ser controlado as
como el grueso de la membrana, de acuerdo con
la aplicacion a que se va a destinar.
Estas capsulas pueden actuar como un depo-
sito y contener en su interior diversos tipos de
sustancias. La membrana puede poseer una ele-
vada permeabilidad en doble sentido que depende
del espesor de la misma. Esta caracterstica per-
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mite por una parte, una difusion progresiva de
la sustancia incluida en el interior de la capsula y
por otra, la penetracion hacia su interior de fluido
u otra sustancia desde el medio exterior en donde
se halle la capsula.
Se sabe que las microcapsulas consisten en es-
feras polimericas huecas con un diametro superior
a la micra y que puede llegar a varios milmetros y
que presentan una estructura de deposito. Se uti-
lizan en diversos procesos pero su objetivo prin-
cipal es el de mantener separado un componente
de su entorno. Esto se consigue con la inclusion
del componente activo en la cavidad de la mi-
crocapsula que se halla rodeada por una cubierta
polimerica.
La sustancia que se quiere encapsular debe
incluirse previamente en la solucion acuosa del
polmero. En principio cualquier sustancia que no
forme precipitado con el biopolmero y que pueda
ser disuelta, dispersada o emulsionada en la so-
lucion del polmero, puede ser encapsulada.
Dependiendo de la naturaleza de la sustancia
a encapsular y de su compatibilidad ionica tanto
con el biopolmero cationico como con el com-
puesto anflico, esta se puede encontrar disuelta
o dispersa en el interior de la capsula, atrapada
en la pared polimerica o adsorbida sobre ella.
Si lo que se quiere es la difusion de una deter-
minada sustancia hacia el interior de la capsula,
se debera antes haberla disuelto en la solucion del
compuesto anflico.
El polmero utilizado en el presente invento
para la formacion de las capsulas es el quitosano.
El quitosano es un polisacarido polielectrolito hi-
droflico cationico obtenido por deacetilacion de
la quitina la cual se halla en abundancia en la na-
turaleza. El quitosano es uno de los mas versatiles
polmeros naturales haciendo sus aplicaciones in-
dustriales extremadamente importantes.
Descripcion de la invencion
El procedimiento de formacion de las capsulas
consiste en hacer gotear la solucion acuosa de
polmero sobre la solucion acuosa del compuesto
anflico. El tama~no de la gota determina el
tama~no de la capsula. Al entrar en contacto la so-
lucion polimerica con la del compuesto anflico,
instantaneamente se produce la insolubilizacion
formandose la pared polimerica de la capsula
la cual contiene al principio algo de compuesto
anflico. Despues, mientras las capsulas perma-
nezcan en la solucion del compuesto anflico, en
la pared polimerica de la capsula se ira absor-
biendo tanto el compuesto anflico de la solucion
exterior como la del polmero de su interior. En
consecuencia la membrana de la capsula se ira vol-
viendo mas gruesa y opaca en funcion del tiempo.
El tiempo de permanencia de las capsulas en
la solucion del compuesto anflico, antes de pro-
ceder a la decantacion o ltracion constituye por
lo tanto un factor determinante en la permeabili-
dad y resistencia de las capsulas. Estas propieda-
des, segun sea el uso nal de la capsula pueden ser
controladas no solamente a traves del tiempo de
incubacion sino tambien mediante control del pH
de las soluciones acuosas, adicion de electrolitos e
incluso variando las concentraciones del polmero
y del compuesto anflico.
Las capsulas deben mantenerse en solucion
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acuosa si se quiere evitar la evaporacion del agua
del interior de la misma.
La naturaleza de la membrana que constituye
la pared de la capsula es mayoritariamente qui-
tosano con un determinado porcentaje de com-
puesto anflico, el cual depende del tiempo de
permanencia de las capsulas en la solucion del
compuesto anflico desde su formacion hasta que
sean extradas de dicha solucion. La membrana
es insoluble en agua y muy resistente, lo cual son
propiedades favorables para su utilizacion.
Con objeto de facilitar la comprension del pre-
sente invento, se procedera a exponer algunos
ejemplos en que se vea claramente el metodo de
preparacion de las capsulas.
Debe tenerse en cuenta sin embargo, que estos
ejemplos se dan unicamente a titulo de ilustracion
del invento y no constituyen ninguna limitacion
del mismo.
Ejemplos
Formacion de capsulas
Ejemplo 1
a) Solucion polimerica: 0,2 gramos de quitosa-
no (Fluka) de bajo peso molecular (70.000)
se disuelven mediante agitacion magnetica
en 20 ml de agua conteniendo 0,3 % de acido
acetico.
b) Solucion de compuesto anflico anionico:
0,4 gramos de lauril sulfato sadico (Merck)
se disuelven en 20 ml de agua.
c) Formacion de capsulas: a temperatura am-
biente, sobre la solucion b mantenida en agi-
tacion suave, se hace gotear la solucion a.
La formacion de las capsulas es instantanea
al producirse la insolubilizacion de las go-
tas mediante formacion de una membrana
cuando estas entran en contacto con la so-
lucion de tensioactivo.
Ejemplo 2
Igual que el ejemplo 1 pero a la temperatura de
50C.
Ejemplo 3
Igual que el ejemplo 1 pero utilizando quitosano
de peso molecular medio (750.000).
Ejemplo 4
Igual que el ejemplo 1 pero sustituyendo el lauril
sulfato sadico por el Aerosol OT (dioctil sulfosuc-
cionato sadico).
Ejemplo 5
Igual que el ejemplo 1 pero utilizando como com-
puesto anflico anionico un colorante reactivo
(C.I. Rojo Reactivo 116).
Encapsulacion
Ejemplo 6
a) Solucion polimerica: 0,01 gramos de bromu-
ro de hexadeciltrimetil de amonio (Merck)
y 0,2 gramos de quitosano se disuelven me-
diante agitacion magnetica en 20 ml de agua
conteniendo 0,3 % de acido acetico,
b) Solucion de compuesto anflico: analoga a
la descrita en el ejemplo 1.
c) Formacion de capsulas: analoga a la des-
crita en el ejemplo 1
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Ejemplo 7
a) Solucion polimerica: 0,002 gramos de azul
de metileno (Merck) y 0,2 gramos de quito-
sano se disuelven mediante agitacion mag-
netica en 20 ml de agua conteniendo 0,3 %
de acido acetico.
b) Solucion de compuesto anflico: analoga a
la descrita en el ejemplo 1.
c) Formacion de capsulas: analoga al ejemplo
1.
Las capsulas contienen inicialmente en su in-
terior el colorante, ademas de agua, tensioactivo y
quitosano. Con el tiempo el colorante se va difun-
diendo hacia el exterior aunque una mayor parte
de el queda retenida en la membrana que forma
la pared de la capsula. Analogamente el lauril
sulfato sadico va penetrando en el interior de la
capsula y tambien en su mayor parte queda in-
cluido en la membrana. Este proceso de difusion
en ambos sentidos tiene lugar aproximadamente
en un tiempo de 2 horas.
Ejemplo 8
a) Solucion polimerica: analoga a la descrita
en el ejemplo 1
b) Solucion de compuesto anflico: 0,004 gra-
mos del colorante C.I.Rojo Reactivo 199 y
0,4 gramos de lauril sulfato sadico se disuel-
ven en 20 ml de agua.
c) Formacion de capsulas: analoga a la des-
crita en el ejemplo 1.
El colorante, que se halla disuelto en la so-
lucion exterior de tensioactivo se difunde lenta-
mente hacia la capsula hasta un 50 % del mismo,
quedando retenido o incluido en la membrana. El
tiempo empleado en alcanzar este equilibrio es de
aproximadamente 3 horas.
Ejemplo 9
a) Solucion polimerica: 0,1 gramos de polia-
mida de diametro medio de 25 se dispersa
en una solucion formada por 0,2 gramos de
quitosano disuelto en 20 ml de agua conte-
niendo un 0,3 % de acido acetico.
b) Solucion de compuesto anflico: analoga a
la descrita en el ejemplo 1.
c) Formacion de capsulas: analoga a la des-
crita en el ejemplo 1.
Las partculas de poliamida quedan dentro de
las capsulas, parte de ellas estan dispersas en la
solucion de su interior y el resto se incluyen en
la membrana. Su tama~no les impide atravesar la
pared de las capsulas y pasar a la solucion exte-
rior.
Ejemplo 10
a) Solucion polimerica: 0,2 gramos de polie-
tilenglicol de peso molecular de 6000 y 0,2
gramos de quitosano se disuelven mediante
agitacion magnetica en agua que contiene
0,3 % de acido acetico.
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b) Solucion de compuesto anflico: analoga a
la descrita en el ejemplo 1.
c) Formacion de capsulas: analoga a la des-
crita en el ejemplo 1.
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El polietilenglicol aunque inicialmente queda
retenido en el interior de la capsula, en funcion
del tiempo se va difundiendo al exterior.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de cap-
sulas y encapsulacion de sustancias caracteri-
zado porque consiste en hacer gotear una so-
lucion acuosa de polmero, preferentemente qui-
tosano (polmero polisacarido cationico de pro-
cedencia natural), sobre una solucion acuosa de
compuesto anflico anionico. Al entrar en con-
tacto la solucion polimerica con la del com-
puesto anflico, se produce la insolubilizacion
formandose la pared polimerica de la capsula.
2. Procedimiento segun la Reivindicacion
1, caracterizado porque el compuesto anflico
anionico es un tensioactivo.
3. Procedimiento segun Reivindicacion 2,
caracterizado porque el tensioactivo es un n-
alquilsulfato, en particular el lauril sulfato sodico.
4. Procedimiento segun la Reivindicacion 2,
caracterizado porque el tensioactivo es de do-
ble cadena, en particular el Aerosol OT (dioctil
sulfosuccionato sodico).
5. Procedimiento segun Reivindicacion 1,
caracterizado porque el compuesto anflico
anionico es un colorante.
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6. Procedimiento segun Reivindicacion 5, ca-
racterizado porque el colorante tiene grupos
sulfonicos, en particular el C.I. Rojo Reactivo
116.
7. Procedimiento segun reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque en la preparacion
de capsulas insolubles en agua mediante insolu-
bilizacion por contacto entre una solucion acuosa
de compuesto anflico anionico y una solucion
acuosa de quitosano se incluye una sustancia que
se quiera encapsular, compatible con la solucion
polimerica.
8. Procedimiento segun la Reivindicacion 7,
caracterizado porque la sustancia a encapsular
es de naturaleza cationica, en particular un amo-
nio cuaternario.
9. Procedimiento segun la Reivindicacion 7,
caracterizado porque la sustancia a encapsular
es un colorante cationico, en particular el azul de
metileno.
10. Procedimiento segun Reivindicacion 8,
caracterizado porque la sustancia a encapsular
es de naturaleza no ionica, en particular polia-
mida en polvo.
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